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Fluorhaltige Markierungsverbindung fur NMR-Untersuchungen und deren Verwendung 

(§) Fluorhaltige Markierungsverbindung fOr die NMR-Unter- 
suchung molekularer Untereuchungsobjekte, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Markierungsverbindung Perfluoro-ter- 
tl§r-butyl ai« Struktureinheit enthSit. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft fluorhaltige Markierungsver- 
bindungen fur die NMR-Untersuchung molekularer 
Untersuchungsobjekte, deren Verwendung fQr die Her- 5 
stellung modifizierter Biomolekule sowie deren Ver- 
wendung fQr die kernmagnetische Resonanzspektro- 
skopie oder die Kernspin-Toraographie. 

Sowohl aufgrund der geringen Haufigkeit in biologi- 
schen Systemen als auch aufgrund der hohen Sensitivi- to 
tat der Resonanzsignale und des groBen Bereichs be- 
zQglich der chemischen Verschiebung in der kernma- 
gnetischen Resonanz-Spektroskopie (im folgenden wird 
die kernmagnetische Resonanz mit NMR abgekurzt), ist 
das l9 F-Atom hervorragend fflr Untersuchungen in bio- 15 
logischen Systemen mittels NMR-Methoden geeignet 

Um biologische Systeme einer Untersuchung durch 
die l9 F-NMR-Spektroskopie zuganglich zu machen, 
mfissen Fluor-Atome fiber spezielle Markierungsver- 
bindungen in das biologische System eingef fihrt werden, 20 
in dem dann die Markierungsverbindung der NMR-Si- 
gnalgebung dient 

In der Vergangenheit wurden solche Fluor-markier- 
ten Verbindungen in Proteine eingebaut, um fiber die 
Markierungs-Verbindung als Signalgeber mittels der 25 
NMR-Spektroskopie Informationen fiber Kinetik, Re- 
aktionsmechanismus, intra- und intermolekularen 
Wechselwirkungen und/oder Konformationsanderun- 
gen des Proteins zu erhalten. 

So wurden zu diesem Zweck von J.W. Shriver und 30 
B.D. Sykes, Biochemistry 21, S. 3022-3028 (1982), 
N-[4-fTrifluoromethyI)-phenyl]-jodacetamid zur Mar- 
kierung von Myosin an einer reaktiven SH-Gruppe des 
Proteins verwendet, w&hrend von M Brauer und B. D. 
Sykes, Biochemistry 25, S. 2187 -2191 (1986) 3-Brom- 35 
1,1,1-trifluorpropan zur Markierung von Actin verwen- 
det wurde. Weitere Beispiele von l9 F-NMR-Spektro- 
skopie Markierungsverbindungen und deren Anwen- 
dung zu Protein-Untersuchungen werden beschrieben 
von J. A. Barden et aL, Biochemistry 28, S. 5895—5901 40 
(1989X wobei neben dem 3-Brom-l,l,l-trifluorpropan 
auch das (Trifluoromethyl)-QuecksUberbroraid ange- 
wendet wurde, und von J. A Barde und L. Philips, Bio- 
chemistry 29, S. 1348— 1354 (1990), von denen Penta- 
fluorophenyl-isothiocyanat und [m-(Trifluorome- 45 
thy!)phenyI]-Quecksilberbromid zur Markierung einge- 
setzt wurden. 

Alle diese NMR-Markierungsverbindungen besitzen 
jedoch den Nachteil, daB die NMR-Nachweiserapfind- 
lichkeit relativ gering ist, so daB bei l9 F-NMR-Untersu- so 
chungen die erforderliche Substanzmenge relativ hoch 
ist oder sensitivere Untersuchungen schlecht mdglich 
sind 

Demnach bestand die Aufgabe der Erfindung, ffir die 
NMR-Untersuchung molekularer Untersuchungsob- 55 
jekte eine fluorhaltige Markierungsverbindung zur Ver- 
ffigung zu stellen, die eine im Vergleich zu herkommli- 
chen l9 F-NMR-Markierungsverbindungen hdhere Sen- 
sitivitat aufweist 

Die Aufgabe wird dadurch geldst, daB die Markie- 60 
rungsverbindung Perfluoro-tertiar-butyl als Struktur- 
einheit enthalt 

Aus dem wissenschaftlichen Aufsatz von G. A Volgi- 
na et al n Journal of Structural Chemistry, VoL 20, Nr. 1, 
S. 1 13— 1 15, 1979, ist zwar eine Verbindung mit Perfluo- *5 
ro-tertiir-butyl als Struktureinheit bekannt, namlich 
CljPNC(CF3)j. Diese Verbindung dient jedoch nur zur 
NMR-Untersuchung der Perfluoro-tertiar-butylgruppe 



selbst Keinesfalls dient sie als Markierungsverbindung 
ffir die NMR-Untersuchung molekularer Untersu- 
chungsobjekte. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 
sind in den Unteranspruchen wiedergeben. Weitere Ge- 
genstande der Erfindung sind die Verwendung der erfin- 
dungsgemaBen Markienmgsverbindung ffir die Herstel- 
lung modifizierter bzw. markierter Biomolekule und die 
Verwendung ffir NMR-Methoden, wie die NMR-Spek- 
troskopie und die Kernspin-Tomographie. 

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung werden anhand 
der Figuren naher erlautert Es zeigt 

Fig. 1 die Struktur von 4-Perfluoro-tert-butyl-phe- 
nyl-jodacetamid (PFP), 

Fig. 2 das 19 F-NMR-Spektrum von PFP, 

Rg. 3 das !9 F-NMR-Spektrum von PFP-markiertem 
G- Actin und 

Fig. 4 19 F-NMR-Spektren in Abhangigkeit der Zeit 
im Laufe der Polymerisation von PFP-markiertem 
G- Actin zu F- Actin. 

Durch den Perfluoro-tert-butyl-Rest enthalt die Mar- 
kierungsverbindung mindestens 9 Fluoratome, die an 
aquivalenten Positionen lokalisiert sind Weiterhin sind 
diese 9 Fluoratome nicht direkt von Atomen mit Kern- 
spin wie Wasserstof f-Protonen benachbart, so daB keine 
Spin-Spin- Wechselwirkung (J-Kopplung) auftritt Im 
Resultat ergibt sich aus dieser Struktureinheit des Mole- 
kfils eine einzige, homogene scharfe Kernspin-Reso- 
nanzlinie mit hoher Intensitat 

Die erfindungsgemaBe Markierungsverbindung kann 
einen Perfluoro-tert-butyl-Rest enthalten. Sie kann 
aber auch mehrere Perfluoro-tert-butyl-Reste enthal- 
ten, um die Sensitivitat der Markierungsverbindung 
weiter zu erfidhen. 

Die erfindungsgemaBe Markierungsverbindung kann 
insbesondere noch weitere Fluoratome enthalten, die 
ihrerseits wieder an aquivalenten Positionen im Sonden- 
Molekfil lokalisiert sind und vorzugsweise nicht von 
Atomen mit Kernspin benachbart sind 

Der bzw. die Perfluoro-tert-butyl-Rest(e) kann bzw. 
kdnnen an jede beliebige organische Verbindung ge- 
bunden sein. Vorzugsweise ist der Perfluoro-tert-butyl- 
Rest an einen Phenylrest gebunden, wobei die Wasser- 
stoffatome des Phenylrests derivatisiert sein kdnnen. 
Insbesondere enthalt die erfindungsgemaBe Markie- 
rungsverbindung 4-(Perfluoro-tert-butyl)phenyl als 
Struktureinheit 

Weitere geeignete organische Verbindungen umfas- 
sen allgemein Kunststoff-Monomere und -Polyraere. 

Eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der Erfin- 
dung besteht darin, daB die Markierungsverbindung 
strukturelle Einheiten enthalt, um die Markierungsver- 
bindung einer sogenannten "Reporter*-Funktion in bio- 
logischen Systemen zuganglich zu machen. So kann 
bzw. kdnnen Perfluoro-tert-butyl-Rest(e) an Biomole- 
kfile gebunden sein, wobei natfirliche oder auf chemi- 
sche Weise synthetisch geanderte Biomolekfile verwen- 
det werden kdnnen. Als Biomolekfile eignen sich bei- 
spielsweise Enzymsubstrate, Aminosauren, Polypeptide, 
Proteine bzw. Enzyme, in biologischen Systemen regu- 
lierende Faktoren wie Hormone und sogenannte "Biolo- 
gical Response Modifiers*; weiterhin Antigene bzw. 
Haptene, Antikdrper, Nucleotide, Oligonucleotide, Nu- 
cleinsauren (RNA, DNAX Polysaccharide, Lipide und 
dergleichen, sowie ffir die biologische Funktion der Bio- 
molekule wesentliche Bestandteile dieser Biomolekfile. 

Wenn der bzw. die Perfluoro-tert-butyl-Rest(e) an 
solche Biomolekfile gekoppelt ist bzw. sind, kdnnen die- 



se Konjugate selbst als Markierungsverbindung, bei- 
spielsweise als Detektions-Marker in Nachweis-Reak- 
tionen, dienen. Auf diese Weise konnen beispielsweise 
bestimmte antigene Strukturen von Perfluoro-tert-bu- 
tyl-markierten Antikdrpern nachgewiesen werden. 

Eine weitere Ausf uhrungsform der Erfindung besteht 
darin, daB die Markierungsverbindung mindestens eine 
Struktureinheit enthait, die entweder eine funktionelle 
Gruppe ist, wie beispielsweise eine Amino-, Thiol-, Car- 
boxy-, Hydroxygruppe, oder die eine auf solche funktio- 
nelle Gruppen reaktive Struktureinheit ist, wobei als 
NH2-reaktive Struktureinheiten beispielsweise Isothio- 
cyanat- oder N-Hydroxysucdnimidestergruppen, als 
SH-reaktive Struktureinheiten beispielsweise Quecksil- 
ber enthaltende Gruppen (wie — HgBr), N-Maleiraido- 
gruppen, Halogenoacetyl- oder Halogenoacetamid- 
gruppen, wobei das Halogen vorzugsweise Brora oder 
Jod ist, als COOH-reaktive Struktureinheiten beispiels- 
weise Carbodiimid-aktivierte Aminogruppen und als 
OH-reaktive Struktureinheiten beispielsweise aktivier- 
te S&ureester geeignet sind 

GemaB dieser Ietztgenannten Ausffihrungsform der 
Erfindung kann dann, falls die erfindungsgemSBe Mar- 
kierungsverbindung nicht bereits per se entsprechend 
gewflnschte strukturelle Einheiten enthait, der bzw. die 
Perfluoro-tert-butyl-Rest(e) nach Wahl an beliebige 
Verbindungen, wie Kunststoff-Monomere und -Polyme- 
re sowie die oben bereits genannten, natflrlichen oder 
halb-synthetischen Biomolekulen unter milden BecUn- 
gungen gebunden bzw. gekoppelt werden, so daB eine 
mit einem oder mehreren Perfluoro-tert-butyl-Rest(en) 
modifizierte bzw. markierte Verbindung erhalten wird 

Die Kopplung der gemaB der Erfindung Perfluoro- 
tert-butyl-Rest(e) enthaltenden Markierungsverbin- 
dung an eine der gewfinschten Verbindungen erfolgt 
dabei fiber die funktionelle Gruppe des einen MolekOls 
und die entsprechenderweise auf diese funktionelle 
Gruppe reaktive Struktureinheit des anderen Molekfils. 
Wenn sowohl einerseits die erfindungsgeraaBe Markie- 
rungsverbindung als auch andererseits die zu markie- 
rende Verbindung funktionelle Gruppen enthalten, er- 
folgt die Kopplung geeigneterweise Qber entsprechen- 
de homo- oder heterobifunktionelle Vernetzungsre- 
agentien. 

Eine l9 F-NMR-Markierungsverbindung mit folgen- 
der Struktur ist als Kopplungssubstanz zur Modifizie- 
rung bzw. Markierung verschiedenartiger Verbindun- 
gen mit reaktiven Amino- und/oder Thiolgruppen be- 
sonders gut geeignet: 



schen oder medizinischen Bereich kann die erfindungs- 
gemaBe Markierungsverbindung als Nachweisreagenz 
dienen. Die vielfache VerstSrkung des l9 F-NMR-Signals 
durch die Einfuhrung von mindestens 9 iquivalenten 
5 Fluoratomen ermdglicht die Detektion der Markierung, 
und gegebenenfalls die Detektion einer mit der Markie- 
rung markierten Verbindung, wie beispielsweise den 
oben erwahnten Biomolekfilen, in sehr geringen Men- 
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gen. 



Mit der erfindungsgemaBen Markierungsverbindung 
ist es auch mdglich, zeitabhangige und/oder zeitunab- 
hangige strukturelle Veranderungen oder enzymatische 
Prozesse zu verfolgen oder Wechselwirkungen zwi- 
schen Molekulen zu studieren. Weiterhin konnen Poly- 
15 merisationsreaktionen, sowohl m biologischen Syste- 
men als auch bei der Herstellung synthetischer Polyme- 
re, untersucht werden. 

Ein sehr attraktives Einsatzgebiet ist die Verwendung 
von mit Perfluoro-tert-butyl-Rest(en) raodifizierten, 
20 spezifischen Antikorpern in der Kernsptn-Tomogra- 
phie, um uber die Antikdrper-Bindungen an entspre- 
chende Bindungsstellen Tumoren oder Abszesse zu 
identifizieren. 
Die Erfindung wird nachstehend anhand von Beispie- 
25 len naher beschrieben. 

Beisptel 1 

Synthese von (4-Perfluoro-tert-butyl)-anilin und 
30 4-Perfluoro-tert-butyl-phenyljodacetamid (PFP) sowie 

l9 F-NMR-Spektrum von PFP 
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worm - R gleich -N=C=S oder -NH-CO- 
CH 2 — X ist, wobei X - Halogen, vorzugsweise Br oder 
J, insbesondere J ist 

Gem§B der Erfindung wird die Perfluoro-tert-butyl- 
enthaltende Markierungsverbindung fQr NMR-Metho- 
den, insbesondere die kernmagnetische Resonanz- 
Spektroskopie und die Kernspin-Tomographie, verwen- 
det In biologischen Systeraen bzw. fQr den biochemi- 
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(4-Perfluoro-tert-butyl)-anilin wurde durch Reduk- 
tion aus p-Nitro-(perfluoro-tert-but5l)-benzol nach 
L.M. Yagupollskii et aL, Zh. Org. Khim. 9, S.649 ft 
(1973) hergestellt Hierzu wurden 17,6 g SnCl2-2H 2 0 in 
13 ml konzentrierter HQ langsam zu einer Ldsung von 
7,5 g p-Nitro-(perfluoro-tert-butyl)-benzol in 30 ml Me- 
thanol zugegeben. Das Amin-Rohprodukt wurde durch 
langsame Zugabe von 60 ml einer 50%igen Natriumhy- 
droxydldsung, gefolgt von wiederholter Extraktion mit 
Diethylether, isoliert Die Etherldsung wurde zweimal 
mit Wasser gewaschen und fiber Calciumsulfat getrock- 
net Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wurde der 
ROckstand aus Pentan umkristallisiert, um das ge- 
wunschte (4-Perfluoro-tert-butyl)-aniKn mit einem 
Schmelzpunkt von 62° C in 80% Ausbeute zu erhalten. 

Zur Synthese des in der Fig. 1 dargesteilten PFP wur- 
den 1,53 g Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 20 ml Et- 
hylacetat unter Riihren bei Raumtemperatur langsam 
zu in 15 ml Ethylacetat geldsten 27 g Jodessigsiure zu- 
gegeben. Nach 2 h wurde das Prizipitat abgefiltert, und 
2^6 g (4-Perfluoro-tert-butyI)-anilin wurden zu der Ld- 
sung des aktivierten Jodessigsaureanhydrids gegeben. 
Die Mischung wurde 2 h gerOhrt, wonach das Ldsungs- 
mittel entfernt wurde und der ROckstand in Benzol ge- 
I6st wurde. Nach wiederholter Extraktion mit 0,1 N Na- 
OH wurde die BenzollSsung fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und dann, zuletzt im Vakuum, eingedampft 
Der RUckstand wurde zweimal als Chloroform und 
n-Pentan auskristallisiert Das PFP-Produkt hat einen 
Schmelzpunkt von 163°C; die Dfinnschichtchromato- 
graphie (Kieselgel/Methylenchlorid : n-Hexan 9:1) 
zeigt einen einzelnen Fleck. Die Massenspektroskopie 
zeigt Mz-Werte von 479 (100%), 460 (10%), 324 (16%) 
und 311 (96%), entsprechend zu C !2 H7F9NJ«479. Das 
^-NMR-Spektrum (Acetonitril-D20 (1 : 1)) ergab das 
ffir die Phenyl-jodacetamid-Gruppe erwartete Signal- 
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muster. 

Das in Fig. 2 dargestellte l9 F-NMR-Spektrum (Bro- 
ker AM-500 NMR-Spektrometer; 470,5 MHz; 308° K) 
von PFP in Acetonitri!-D20 (1 : 1) zeigt eine einzige 
Resonanzlinie mit einer Linienbreite von 2,4 Hz bei ei- 5 
ner chemischen Verschiebung von 16,05 ppm gegen- 
Qber Trifluorethanol als internem Standard 

Beispiel 2 

10 

Modiflzierung bzw. Markierung von Actin mit PFP 

GemiB R G. Mannherz et aL, Eur. J. Biochem. 104, 
367 ff. (1980) aus skelettalem Kaninchenmuskel isolier- 
tes F-Actin wurde in Puffer A (0,1 M KC1, 10 mM Tris- is 
HCl pH 8,0, 0,2 mM ATP, 0,2 mM CaCl 2 und 0,01 mM 
NaN3) geldst Die in Dimethylformamid geldste NMR- 
M ar ki e rung sverb in dung PFP wurde nach und nach mit 
Puffer A so verdQnnt, daB eine Endkonzentration an 
Dimethylformamid von weniger als 0,5% erhalten wur- 20 
de. Die verdQnnte Markierungsverbindung wurde trop- 
fenweise unter Rfihren zu der F-Actinlosung zugege- 
ben, um einen 1 Of ache n molaren OberschuB der Mar- 
kierungssubstanz fiber Actin zu erhalten. Nach Inkuba- 
tion fQr 24 h bei 0°C wurde die Mischung bei 150 000 g 25 
fflr l,5h zentrifugiert, und das F-Actin-Pellet wurde in 
2 mM Tris-HCl pH 7A 0,2 mM ATP, 0,2 mM CaCl* 
0,01 mM NaN3 homogenisiert Das Homogenat wurde 
dann extensiv gegen eine Puf ferldsung von 5 mM HE- 
PES (4-(2-hydroxyethal)-l-piperazin-sulfonsaure), 30 
2 mM ATP, 02 mM CaCl 2 , 0,5 mM NaN 3 dialysiert, um 
depolymerisiertes F- Actin zu erhalten. 

Beispiel 3 

35 

NMR-spektroskopische Untersuchungen an 
PFP-markiertem Actin 

Fig. 3 zeigt ein 19 F-NMR-Spektrum (gleiche NMR- 
MeBbedingungen wie in Beispiel 1) von PFP-markier- <o 
tern, monomerem G- Actin (MG 42 000) bei einer Prote- 
in-Konzentration von 74 \iM in 4 mM Hepes, ifi mM 
ATP, 0,16 mM CaCl* 0,4 mM NaN 3 (MeBvolumen 
2,5 ml Wasser mit 20% D 2 0). Eine Integration Qber 1000 
Scanlaufe bei exponentieller Linienverbreiterung von 
5 Hz (Fig. 3 oben) zeigt eine Gruppe von Fluor-Signa- 
len zwischen 13,5 und 13,8 ppm mit Linienbreiten von 
etwa 9 Hz, die eine intensivste Linie A bei 13,67 ppm 
und vier weitere Resonanzlinien (Linie B bei 13,59 ppm, 
Linie C bei 13,61 ppm, Linie D bei 13,75 ppm und Linie E 50 
bei 13,72 ppm) mit schw&cheren Intensitaten umfaBt 
Das Verhaltnis der Intensitaten der Linien B, C, D und E 
relativ zur Linie A betrSgt, in dieser Reihenfolge, 0,4, OA 
0,06 und 0,04. Bei der Proteinkonzentration von 74 jiM 
sind die drei tntensivsten Linien bereits nach einem ein- 55 
zigen Scanlauf (exponentielle Linienverbreiterung 
5 Hz) eindeutig zu erkennen (Fig. 3 unten). Aus diesen 
Daten kann abgeschatzt werden, daB bei hintereinander 
ausgefuhrten Scanlaufen des t9 F-NMR-Spektrums mit 
Akkumulationszeiten von etwa einer Stunde das mit der «> 
erfindungsgemaBen 19 F-NMR-Markierungsverbindung 
markierte G-Actin noch in einer Konzentration im Be- 
reich von 1 nM, entsprechend 0,4 nMol in 2J5 ml MeBvo- 
lumen, detektiert werden kana 

Die 5 erhaltenen Resonanzlinien von mit PFP mar- & 
kiertem G-Actin korrespondiert mit der Zahl der an den 
Aminosaure-Positionen 10, 217, 257, 285 und 374 lokali- 
sierten Cystein-Resten des Proteins, wobei die unter- 
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schiedlichen chemischen Verschiebungen von unter- 
schiedlichen chemischen Umgebungen dieser Cystein- 
Reste im Actin-Molekul herruhren dflrften. Die unter- 
schiedlichen Intensitaten der Resonanzlinien sind durch 
die unterschiedlichen Zuganglichkeiten der genannten 
Cystein-Reste erklarbar. Es ist namlich bekannt, daB 
Cys-374 im spharischen Proteinmolekul frei zuganglich 
ist, wahrend Cys-10 und Cys-257 weniger zuganglich 
sind, und Cys-217 und Cys-285 ganz im Proteininneren 
begraben sind 

Die Polymerisation von PFP-markiertem G-Actin zu 
F-Actin wurde durch Zugabe von 30 mM KC1 bewirkt, 
und der Fortgang der Polymerisation wurde durch 
!9 F-NMR-Spektren (100 Scanlaufe pro Spur, entspre- 
chend einer Aufzeichnungszeit von 2,7 min pro Spek- 
trum; exponentielle Linienverbreiterung 4 Hz) in Ab- 
hangigkeit der Zeit untersucht Wie Fig. 4 zeigt, verbrei- 
tern sich die Resonanz-Iinien der Markierungsverbin- 
dung im Laufe der Zeit, wahrend die Signale gleichzeidg 
kleiner werden, bis diese nach 30 min vollstandig ver- 
schwunden sind. Genau dieses Ergebnis ist bei der ab- 
laufenden Polymerisation zu erwarten, da im Laufe der 
Polymerisation die Markierungsverbindung im Makro- 
molekQl immobilisiert wird und keine freie Rotation der 
Markierungsmolekule an den Markierungsstellen des 
Actins mdglich ist, A h. die effektive Rotations-Korrela- 
tionszeit stark zunimmt Die Resonanz-Linienbreite 
(und -Intensitat) ist also ein MaB fOr die effektive Rota- 
tions-Korreladonszeit der Markierungsmolekule und 
damit fQr die Struktur bzw. den Polymerisationsgrad des 
Actins. 

PatentansprQche 

1. Fluorhaltige Markierungsverbindung fQr die 
NMR-Untersuchung molekularer Untersuchungs- 
objekte, dadurch gekennzeichnet, daB die Markie- 
rungsverbindung Perfluoro-tertiar-butyl als Struk- 
tureinheit enthalt 

2. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Markie- 
rungsverbindung 4-(Perfluoro-tertiiir-butyl)-phe- 
nyl als Struktureinheit enthalt 

3. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Markierungsverbindung weitere Fluoratome an 
aquivalenten Positionen enthalt 

4. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach einem 
der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Markierungsverbindung weiterhin minde- 
stens eine funktionelle Gruppe enthalt 

5. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach einem 

der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Markierungsverbindung weiterhin minde- 
stens eine auf funktionelle Gruppen reaktive Struk- 
tureinheit enthalt 

6. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch folgende Struktur 
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worin - R gleich -N=C=S oder -NH-CO- 
CH 2 -X, wobei X =» Halogen, vorzugsweise Br 
oder J t insbesondere J ist 

7. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Markierungsverbindung als wei- 
tere Struktureinheit em Biomolekul enthalt 

8. Fluorhaltige Markierungsverbindung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn- w 
zeichnet, daB die Markierungsverbindung als wei- 
tere Struktureinheit ein Kunststoff-Monomer oder 
ein Kunststoff-Polymer enthalt 

9. Verwendung der fluorhaltigen Markierungsver- 
bindung nach einem der vorhergehenden Ansprfi- 
che fQr die kernmagnetische Resonanz-Spektro- 
skopie. 

10. Verwendung der fluorhaltigen Markierungsver- 
bindung nach einem der AnsprOche 1 bis 7 fflr die 
Kernspin-Tomographie. ^ 
1 L Verwendung der fluorhaltigen Markierungsver- 
bindung nach einem der Anspriiche 4 bis 6 fur die 
Herstellung modifizierter BiomolekOle oder fflr die 
Herstellung modifizierter Kunststoff-Monomere 
und Kunststoff-Polymere. ^ 

Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Int. CI. 6 : G 01 N 24/08 

Veroffentlichungstag: 2. Mai 1996 



Fig- 1 




O 

C-CH 2 J 



Fig 



T 



T 



T 



T 



T 



16.4 16.3 16.2 



16.1 16.0 

S/ppm 



15.9 15.8 15.7 



. ■ 



•* 



lnt.CI.6; G01N 24/08 

Veroffentlichungstag: 2. Mai 1996 



Fig. 3 



A 

B 




I I I I I I 1 J 1 

14.0 13.9 13.8 13.7 13.6 13.5 13.4 13.3 13.2 

5 / ppm 



602118/98 



fcLIUI II1UIIVJU1 W4.I I fa « 



Int. CI. 6 : G01N 24/08 

Veroffentlichungstag: 2. Mai 1996 



o 




602118/98 



